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論文審査の結果の要旨 
 学位審査は Japanese Journal of Clinical Oncology 誌に平成 30 年 4 月 11 日受理された論文に基づ
き、平成 30 年 7 月 30 日午後 19 時から埼玉医科大学日高キャンパスゲノム医学研究センター会議
室にて開催された。 
 本研究では、埼玉医科大学総合医療センターにおいて 2005 年 1 月から 2014 年 3 月に外科的切
除された皮脂腺腫瘍（sebaceous neoplasms: SN）13 例とケラトアカントーマ（keratoacanthomas: KA）
31例を対象に、切除組織の免疫組織化学的検討と末梢血DNAによる分子生物学的解析を行った。
本研究は SN と KA からリンチ症候群（LS）検出のための免疫組織化学染色および生殖細胞・体
細胞系列の遺伝子変異等の解析を試みたアジア人初の研究である。背景として、SN と KA が大腸
がん等の LS 関連腫瘍を合併する病態は Muir-Torre 症候群（MTS）と呼ばれる LS の臨床的バリア
ントと考えられている。LS は MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 等のミスマッチ修復遺伝子（mismatch 
repair: MMR）の変異による発現欠損や MLH1 プロモーターDNA メチル化による発現抑制が原因
で、MMR の免疫組織化学染色やマイクロサテライト不安定性(MSI)検査によるユニバーサルスク
リーニングが欧米では推奨されている。MTS に限ると SN と KA でユニバーサルスクリーニング
行う意義は欧米でも確立していない。 
本研究では MMR 蛋白質消失（dMMR）は SN13 例中 5 例（38.5％）で認められたが KA では 31
例中 0 例であった。SN で dMMR の 5 例中 1 例が MLH1 プロモーターメチル化による MSH1 発
現抑制、4 例が MSH2/MSH6 欠失（MSH2 生殖細胞変異 1 例、MSH2 体細胞変異 3 例）であった。
本研究の結果は、MTS 発見のためのスクリーニングとして、臨床的に意義深い新知見を含んでい
た。 
 審査会では以下のような質疑応答が行われた。 
1. 大腸癌の LS ユニバーサルスクリーニングでは、免疫染色・MSI 検査と、生殖細胞系列遺伝子
解析による検出率に人種差があるか？ 
→欧米人の方がアジア人に比べて両者ともに検出率が高い。 
2. 症例 3 は生殖細胞系列変異解析：陰性、体細胞系列変異解析：陽性 Lynch-like syndrome だが
脂腺癌を経時的に 4 回発症しており、体細胞変異以外に腫瘍多発の原因があるか？→現時点では
不明である。 
3. MSH2/MSH6 欠失は生殖細胞系列変異によることが多いが、本研究の脂腺系腫瘍では 4 例中 1
例のみが生殖細胞系列変異で低頻度の理由は何か？ 
→特異的な原因は解らないが、詳細な DNA 解析により体細胞系列変異がより検出された可能性が
考えられる。 
4. 皮脂腺腫瘍で高頻度に MMR 蛋白質欠失を認めており、病理診断の補助として MMR 蛋白質発
現性の検討は有用か？→有用と考える。 
5．皮脂腺腫瘍のうち carcinoma の臨床的な特徴や予後は？→ 今後の検討課題とさせていただきた
い。 
6．本研究で KA では MMR 欠失を認めていないが、他の報告でも頻度は少ないのか？→海外から
KA での頻度は 2％との報告があり、低頻度と考えられる。SN と KA は発がんメカニズムが異な
る可能性が考えられる。 
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7．今後、遺伝子パネル検査が普及し、遺伝性腫瘍に関連する研究・検査を患者や家族に説明する
際に配慮すべきことは何か？→患者・家族の心配や不安に配慮し検査内容について十分に説明す
る必要がある。検査のメリットとして、家族・血縁者の早期発見・早期治療に繋がる可能性も同
時に説明する。 
8. dMMR による大腸がんは右側結腸由来が多いと言われるが、その理由は？→右側結腸とそれ以
外で解剖学的に発生が異なると考えられており、病態も異なることが予想されるが、詳細につい
てはわかっていない。 
9. dMMR を伴う SN では 1 人を除き比較的年齢が高いが、通常の LS とは異なるか？SN は KA と
共に頭部・顔面に多いことから、UV 暴露などが発症に関わるのか？→＞60 歳で見つかる LS もあ
り、SN/dMMR が通常の LS よりも発症年齢が高いとはいえない。UV 暴露が腫瘍化に関与する可
能性は考えられる。 
10. dMMR ではネオ抗原が多く作られてリンパ球組織浸潤がより強い病態となるため、免疫チェ
ックポイント阻害薬が有効と考えてよいか？ 
→そう考える。改訂ベセスダ基準でも、浸潤リンパ球反応を認める 60 歳未満の大腸がんはマイク
ロサテライト不安定性検査の対象になりうる。 
11. 申請者は本研究でどこを担当したか？ 
→DNA 解析として Sanger シーケンス、MLPA の実験を行った。免疫組織化学については染色後の
判定に参加した。 
申請者は研究を行うに至った着想、研究手法、結果の解釈を自身の言葉で説明することができ、
質疑応答では申請者は真摯かつ誠実に応対し、一部即答できない質問もあったものの研究内容を
十分理解しており、学位授与に達する水準であると考えられた。 
 なお、申請時の論文内容の要旨におけるタイトルは英文「Prevalence and molecular characteristics 
of DNA mismatch repair protein-deficient sebaceous neoplasms and keratoacanthomas in a Japanese 
hospital-based population」を「当施設における皮脂性腫瘍とケラトアカントーマ患者のミスマッチ
修復蛋白欠乏の頻度とその分子機構の解析」と和訳したものであったが、申請者ならびに指導教
官から「病院ベースの日本人集団における皮脂腺腫瘍とケラトアカントーマの DNA ミスマッチ修
復蛋白欠損の頻度および分子生物学的特徴」へ修正したい旨の申入れがあり、内容的に修正案が
妥当であると審査員全員の合意が得られ、タイトルを修正することになった。 
 さらに論文審査に際して、審査委員より内容の要旨の「結論」において「MTS 関連腫瘍を対象
にユニバーサルスクリーニングを行う意義は限定的であると考えられた。」と記載されていたが、
上記質疑のように「SN では 40％近い高率で dMMR が検出されており、スクリーニングはむし
ろ積極的に行う意義があるのではないか」との指摘があった。従って、学位論文の内容の要旨と
しては原文の直訳であるよりも「MTS 関連腫瘍のうち KA を対象にユニバーサルスクリーニング
を行う意義は限定的であるものの、SN については積極的にスクリーニングを行う意義があると
考えられた。」と修正したほうが臨床的意義を明確化できると審査員全員の合意に至り、修正され
た内容の要旨をもって学位に相応しいという結論に至った。以上により、審査員全員の合意によ
り、申請者は学位授与に適格であると判定された。 
